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Ozet

Amag: Bu calismada klinigimizde prostat spesifik antijen (PSA) 4 ng/ml ve al-
tinda degerlere sahip hastalarin transrektal ultrasonografi (TRUS) esliginde
yapilmis olan prostat biyopsilerinin histopatolojik sonuclarinin degerlendiril-
mesi amaclandi. Gereg ve Yontem: Klinigimizde Ocak 2010-Subat 2013 tarih-
leri arasinda prostat kanseri stiphesi nedeniyle prostat biyopsisi yapilan 524
hastadan PSA degerleri 4 ng/ml ve altinda olan 43 olgu histopatolojik sonug-
lari ile retrospektif olarak degerlendirildi. Bulgular: Hastalarin yas ortalama-
sI 64.63 +7.42 olup ortalama PSA degeri 2.89 +0.88 ng/ml idi. Hastalarin 41
(%95.34) ‘inde parmakla rektal muayenede (PRM) siipheli bulgu vardi. Has-
talarin biyopsi sonucunda 13 (%30.23) hastada prostat adenokarsinom tes-
pit edildi. Bu hastalarin ortalama PSA degerleri 2.52 +1.21 ng/ml olup orta-
lama gleason skorlari ise 6.41 +0.87 idi. Ortalama prostat volimleri 41.46
+11.95 cm3 olarak tespit edildi. Tartisma: Calismamizda PSA 4 ng/ml'nin al-
tinda %30.3 oraninda prostat kanseri saptanmistir. PRM, prostat degerlendi-
rilmesinde halen énemini korumaktadir. Sonuclarimiz PSA 4 ng/ml'nin altinda
anlamli sayida kanser tespit edildigini géstermektedir.
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Abstract

Aim: The aim of this study is to evaluate the re-sults of prostate biopsy of
patients who had the prostate-specific antigen (PSA) levels below 4 ng/ml.
Material and Method: The medical records of 524 pa-tients who underwent
transrectal prostate biopsy be-tween January 2010 and February 2013 in our
clinic, due to suspi-cion of prostate cancer were evaluated and histopatho-
logic results of 43 patients whose PSA levels under 4 ng/ml were retrospec-
tively revieved. Results: The mean age of patients was 64.63 +7:42 and the
mean level of PSA was 2.89 +0.88ng /ml. A digital rectal examination (DRE)
had suspicious findings in 41(95.34%) patients. Prostate adenocarcinoma
was determined in 13 of (30.23%) patients according to the biopsy result.
The mean PSA value of these patients was 2.89 +0.88 ng/ml and the mean
gleason score of these patients was 6.41 +0.87. The mean prostate volume
of these patients was 41.46 +11.95 cm3. Discussion: In our study, prostate
cancer was identified in 30.3% of patients whose PSA levels were below 4
ng/ml. DRE, is still important for the evaluation of the prostate. According
to our results, significant number of cancers can be detected in PSA below
4 ng/ml levels.
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Giris

Prostat spesifik antijen (PSA), kesfinden gilinimuze kadar pros-
tat kanserinin tanisinda ve takibinde en yaygin kullanilan mar-
kerdir. Ancak kansere degil organa spesifik olmasi PSA ile ilgili
onemli bir sorundur [ 1]. Bu sadece malignensi durumlarinda de-
gil benign hadiselerde de PSA’ nin yiikselmesi anlamina gelmek-
tedir. PSA nin tiroloji pratiginde kullanilmasi ile prostat kanseri-
ne erken evrelerde tani konulmasi mimkin hale gelmistir ayrica
yapilan tedavinin basarisini degerlendirebilme imkani saglan-
mistir. Bu durum, drologlarin karsina hangi PSA degerinin iize-
rinde prostat kanseri taramasi yapilmasi gerektigi sorusu cikar-
maktadir. Bugiin icin Avrupa Uroloji Dernegi (EAU) prostat kan-
seri kilavuzunda, normal PSA degeri icin bir esik degerinin heniiz
olmadig fakat genc erkeklerde PSA<2-3 ng/ml normal olarak
kabul edilebilecegi Grade C tavsiye olarak belirtilmistir [2]. Ame-
rikan Uroloji derneginin kilavuzunda ise belirtilmis bir PSA dege-
ri bulunmamaktadir [3]. Bu kilavuzda 55 ile 69 yas arasi asemp-
tomatik erkeklerde yarar zarar iliskisi g6z 6niinde bulundurula-
rak PSA taramalari yapilmasi tavsiye edilmektedir.

Bu calismada klinigimizde PSA 4 ng/ml ve altinda degerlere sa-
hip hastalarin transrektal ultrasonografi (TRUS) esliginde ya-
pilmis olan prostat biyopsilerinin histopatolojik sonuclarinin de-
gerlendirilmesini amacladik.

Gerec ve Yontem

Klinigimizde Ocak 2010-Subat 2013 tarihleri arasinda prostat
kanseri stiphesi nedeniyle prostat biyopsisi yapilan 524 hasta-
dan PSA degerleri 4 ng/ml ve altinda olan 43 olgu patoloji so-
nuclari ile retrospektif olarak degerlendirildi. Hastalarin PSA de-
gerleri 4 ng/ml altinda olmasina ragmen parmakla rektal mua-
yene (PRM) degerlendirilmelerinde nodill, sertlik veya kapsiler
duzensizlik gibi anormalliklerin olmasi, sintigrafik degerlendiril-
melerinde osteoblastik kemik metastazi olan ancak primer kay-
nagi tespit edilememis ve/veya PSA 2,5-4 ng/ml’in altinda geng
hastalarda (40-55 yas) prostat taramalari icin biyopsi yapilmis-
t1. Gecirilmis prostat cerrahisi ve biyopsi 6ykist olan hastalar
calisma disi birakildi. Tim biyopsiler 6.5 Mhz transrektal prob ve
18 Gauge biyopsi ignesi kullanilarak ultrason kilavuzlugunda ya-
piimisti. Hastalara biyopsiden 1 giin 6nce siproflaksasin 500 mg
giinde iki kez olmak lizere baslanmis ve biyopsi sonrasinda en az
3 giin devami onerilmisti. Biyopsi éncesi rutin lavman uygulan-
masi yapiimamis olup lokal anestezik olarak %S5 lidokainli jel kul-
lanilmisti. Biyopsi alinmadan 6nce prostat volimi dlcilerek ka-
yit edilmisti. Tim hastalardan 8-12 odaktan biyopsi alindi. Rek-
tal muayenede pozitif bulgusu olan hastalarda, ézellikle stiphe-
li alanlardan ilave biyopsi alindi. Alinan biyopsiler daha 6nceden
numaralandiriimis formolli siselere konularak patolojik incele-
meye gonderildi. Olgular yas, total PSA degerleri, prostat biiyuk-
ltikleri ve histopatolojik sonuclari ile incelendi.

Gruplar arasindaki degerlendirme SPSS 15.0 programi aracili-
g1 ile Mann-Whitney U testi kullanilarak yapildi. p<0.05 anlam-
I olarak kabul edildi.

Bulgular

Hastalarin yas ortalamasi 64.63 +7.42 olup ortalama PSA dege-
ri 2.89 £0.88 ng/ml idi. Hastalarin 41 (%95.34)’'inde PRM’ de no-
dul, diizensizlik ve sertlik gibi bulgular vardi, iki hastadan oste-
oblastik kemik metastazi nedeniyle primer timér taramasi icin

biyopsi alinmisti. Ortalama prostat volumi 44.81 £13.14 cm3
idi. PSA dansiteleri 0.071 +0,038 ng/ml/ cm3 ve Serbest/Total
PSA oranlari ise 0.350 +0.210 ng/ml olarak tespit edildi. Biyop-
si sonucu prostat adenokarsinom olarak gelen 13 (%30.2) has-
tanin yas ortalamasi 68.84 +6.69 idi. Bu hastalarin ortalama
PSA degeri 2.52 +1.21ng/ml olup ortalama Gleason Skoru (GS)
degerleri ise 6.41 +0.87 idi. Ortalama prostat volimleri 41.46
+11.95 cm3 olarak tespit edilmisti. Bu hastalarin PSA dansi-
teleri 0.068 +0.033 ng/ml/ cm3 ve Serbest/Total PSA oranla-
ri ise 0.280 +0.160 ng/ml idi. Kanser saptanan hastalarin dor-
diinde (%9.30) es zamanl kronik prostatit rapor edilmisti. Bi-
yopsi sonucu benign olarak rapor edilen 30 (%69.77) hastanin
yas ortalamasi 62.87 +7.05 idi. Bu hastalarin ortalama PSA de-
geri 2.99 +0.85 ng/ml olarak saptandi. Bu hastalarin PSA dan-
siteleri 0.072 +0.007 ng/ml/ cm3 ve Serbest/Total PSA oranla-
ri ise 0.370 +0.330 ng/ml idi. Bu grupta yedi (%16.27) hasta-
da benign prostat hiperplazisine ( BPH) ilaveten prostatit rapor-
lanmisti. Biyopsi sonucuna gore karsinom tespit edilen hasta-
lar ile BPH tespit edilen hastalarin istatiksel degerlendirilmele-
rinde Serbest/Total PSA oranlari arasinda anlamli fark saptanir-
ken (p=0.02) diger parametreler arasinda fark saptanmamistir.
Hastalarin bulgulari Tablo 1’ de verilmistir.

Tablo 1. Hastalarin bulgulari ve prostat biyopsi sonuglarina gore ozellikleri

Tum Hastalar  PCa(n:13) BPH (n:30) p
(n:43) %30.23 %69.77
Ortalama Yas (yil)  64.63 +7.42 68.84 +6.69 62.87 +7.05  >0.05
PSA (ng/ml) 2.89 +0.88 2.52 +1.21 2.99 £0.85 >0.05
Prostat Volimi 44.81 £+13.14 4146 £11.95 4622 +1355 >0.05
(cm3)
PSA Dansitesi 0.071 £+0,038  0.068 +0.032  0.078 :0.039 >0.05
(ng/ml/ cm3)
Serbest/Total PSA  0.350 +0.210 0.280 +0.063 0.350 +0.083 <0.05
(ng/ml)
PRM bulgusu 41 (%95.34) 12 (%92.30) 29 (%96.66)  >0.05
Gleason Skoru 6.41 +0.87 - -
Kronik Prostatit 11 (%25.58) 4 (%9.30) 7 (%16.27) >0.05

BPH: Benign prostat hiperplazisi
PCa: Prostat kanseri

PSA: Prostat spesifik antijen
PRM: Parmakla rektal muayene

Tartisma

Transrektal ultrason kilavuzlugunda prostat biyopsisi PRM'de
kanser siiphesi olmasi ve/veya serum PSA degerlerinin yiksek
olmasi durumunda yapilmaktadir. PRM'nin subjektif bir deger-
lendirme olmasi ve tek basina kullanildi§inda %45’lere varan
oranlarda kanserin atlanmasina ilaveten PSA icin normal diye-
bilecegimiz bir degerin olmamasi prostat biyopsisi endikasyo-
nunu karmasik hale getirmektedir(4). Gereksiz biyopsi oranlari-
ni azaltmak icin PSAnin etkinligini artiracak PSA velositesi, PSA
dansitesi, serbest PSA degeri gibi cesitli parametreler tizerinde
calismalar yapilmistir [5]. Ancak, halen PSA etkinligini istenilen
diizeyde artiran veya klinik kullanimda kansere spesifik bir mar-
ker tanimlanamamistir.

Tarihsel siirec icinde doksanh yillarin basinda parmak ile rek-
tal muayene normal (PRM) olsa dahi 4 ng/ml tizerindeki PSA de-
gerlerinde prostat biyopsisi yapilmasi gerektigi dustincesi agir-
lik kazanmistir [6-8]. Ancak 2000’li yillardan sonra PSA (st si-
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nirt icin 4 ng/ml degerinin gecerli olmadigl kanaati olusmaya
baslamistir. PSA 4 ng/ml altinda ki degerlerinde anlamli sayi-
da, klinik 6nemli ve tedavi edilmesi gereken prostat kanseri tes-
pit edildigi literatiirde bildirilmektedir. Prostat Cancer Preventi-
on Trial (PCPT) cahismasinda PSA 4 ng/ml’ nin altinda 2950 has-
tanin 490 (%15.2)’ninda prostat kanseri tespit edildigi bildiril-
mektedir. Bu hastalarin 32 (%6.6)’sinde PSA degerinin 0.5 ng/
ml'nin altinda olmasi ve bunlardan 4’tinde yiiksek gradeli timor
tespit edilmesi oldukca dikkat cekicidir [9]. Gilbert ve ark’lari [10]
36.316 prostat biyopsisinin sonuclarini degerlendirdikleri calis-
malarinda PSA degeri 2.5-4.0 ng/ml olan grupta kanser saptan-
ma oranini %27.48, PSA< 2 ng/ml de ise %18.67 olarak tespit
edilmistir. Bu iki calisma géstermistir ki prostat kanseri olma-
digini soyleyebilecegimiz bir PSA degeri yoktur. Calismamizda
degerlendirilen 43 hastanin 13’linde (%30.2) prostat adenokar-
sinomu tespit edilmistir.

Bizim calismamizda, PSA 4 ng/ml'nin altinda PCa %30.2 bu oran
literatiirde yer alan oranlara gore nispeten yiiksek bir orandir.
Bu yuksekligin cogunlugunun PRM'de pozitif bulgularin oldugu
hasta grubuna biyopsi yapilmasinin sonucu oldugunu distintiyo-
ruz. Prostat kanseri yoktur diyebilecegimiz bir PSA degerinin ol-
mamasi, marker olarak PSA’ nin giivenilmez oldugunu gosterdi-
gi gibi, calismamiz sonucunda PRM'nin prostat degerlendirme-
sinde halen ¢ok 6nemli oldugu gérilmektedir. PRM'nin yanlhs po-
zitiflik oranini azaltmak icin kombine kullanilabilecek PSA" dan
daha giivenilir markerlara ihtiyag vardir.

Dustik PSA esik degeri ile ilgili en énemli cekince hastalara faz-
ladan yapilan tani ve tedavidir. Hakl olabilecek bu cekince bir
baska soruyu akla getirmektedir; PSA degerinin yikselmesinin
beklenmesi, yiiksek dereceli, agresif timérlerin yakalanabilece-
gi erken donemde beklenilmesi anlamina gelmektedir ki bu k-
ratif tedaviyi nasil etkilemektedir? Stamey ve ark[11] PSAnin
prostat hacmi ile dolayisiyla benign prostat hiperplazisi ile ilis-
kili oldugunu 6ne siirerek PSA nedeniyle gereksiz prostat kanse-
ri tanisi ve tedavisi yapildigini ifade etmislerdir. Jang ve ark.[12]
calismalarinda PSA esik degerinin dusurtlmesi ile klinik 6nem-
siz kanser oranlarinda anlamli bir artis saptanmazken, bu deger-
lerde yakalanan T1c kanserlerde patolojik 6zellikler daha iyi ve
uzun doénem takiplerde progresyonsuz sagkalim oranlari daha
yliksek olarak bulunmustur . Radikal prostatektomi uygulanan ve
PSA degerleri 2.5-4.0 ng/ml arasinda olan grupla, PSA degerle-
ri 4.0 ng/ml Usti olan grubun karsilastirildigi bir calismada. PSA
degerleri dusuk olan grupta organa sinirli hastalik orani fazla,
bu hastalarin patolojik evreleri daha dustik ve postoperatif PSA
progresyon hizlari diger gruba (PSA>4.0) oranla daha diisiik ola-
rak bulunmustur [13].

Esasinda PSA esik degerinin diisiiriilmesi ile daha ¢ok insana
tani konulacagi, erken tani ve tedavinin daha basarili olacagi
tim hastaliklarda oldugu gibi prostat kanseri icinde asikardir ve
oldukcada énemlidir. Ancak klinik 6nemsiz kanserlerin diglanip
definitif tedaviden fayda gorebilecek hastalarin erken donemde
yakalanmasida bir o kadar 6nemlidir. Literatiirde PSA degerinin
0.5 ng/ml'nin altinda dahi yiiksek gradeli timér tespit edilmesi
yine Yossepowitch ve ark.[14] calismalarinda radikal prostatek-
tomi yapilan 4708 hastada yiiksek riskli olarak saptanan timor-
lerin yaklasik %33’tnin organ sinirli ve %50’sinin adjuvan te-
davi almaksizin 10 yil sonra bile progresyon gostermedigi orta-
ya konmasi, yiiksek risk tanimlamalarinin yeterince gtivenilir ol-

madiginin ve PSA' nin ¢cokta givenilir bir marker olmadigini ifa-
de etmektedir. Konuya farkl bir bakis acisi katan 6nemli bir ca-
lisma ise “The Prostate cancer Intervention Versus Observation
Trial” (PIVOT) calismasidir. Bu ¢alismada 731 randomize olgu
ortalama 10 yil takip edilerek diisiik ve orta riskli prostat kan-
serli hastalarda cerrahinin izleme gore sag kalim avantaji sag-
lamadigi yiksek riskli hastalarda mortaliteyi azalttigi ifade edil-
mektedir[15]. Goriilmektedir ki prostat kanserinin gerek tani ge-
rekse tedavi asamalarinda bircok tartisma alani mevcuttur. Bu
konularda daha genis serili ve uzun takip sireli calismalarin su-
nulmasi, yeni markerlarin gelistirilmesi ile prostat kanseri tani
ve tedavi yaklasimlar farkli boyutlar kazanacaktir.

PSA etkinligini artirmaya yonelik PSA dansitesi, PSA hizi ve ser-
best/kompleks PSA gibi parametreler tizerine bircok calisma ya-
pilmistir. Bunlar arasinda serbest PSA (sPSA), prostat kanseri
tanisinda 6nemli belirleyicilerden biridir. Jung ve arkadaslari to-
tal PSA ve PRM bulgularina bakilmaksizin prostat kanserli olgu-
larda serum serbest/total PSA oranin istatistiksel olarak anlam-
Il diizeyde dusiik oldugunu saptamislardir [16]. Bu oran maligni-
te ayinmina yardimci olurken hentiz kesin belirlenmis bir cut off
degeri bulunmamaktadir. Literatiirde bununla ilgili 0.18 ile 0.25
arasinda cesitli degerler bildirilmistir[17,18]. Bizim calismamiz-
da patoloji sonucu malign gelenlerde serbest/total PSA orani
daha disiiktir (p=0.02).

PSAnin duyarliligini artirmaya yonelik yontemlerden biride PSA
dansitesidir (PSAD). PSAD, PSA seviyesinin prostat hacmi ile
olan korelasyonunu ifade eder. Literatiirde prostat kanseri ta-
ramasinda kullaniimasi tizerine farklh sonug bildiren calismalar
vardir{17-19]. Prostat epitel/stroma oraninin degisken olma-
sI, prostat hacminin 6l¢iminin deneyim gerektirmesi PSADnin
kullanilmasinda sikinti olusturmaktadir. Calismamizda PSAD de-
gerleri her iki grupta benzer oranlardadir.

Son yillarda serbest PSA izoformlarinin kullaniimasinin prostat
kanseri saptama spesifitesinde iyilesme sagladigi ve gereksiz
biyopsileri azalttigi bildirilmektedir. Ozellikle PSA diizeyi <10.0
ng/mL olan erkeklerde proPSAnIn spesifik izoformlarindan biri
olan [-2] proPSA (p2PSA), prostat kanseri tanisinda anlaml ola-
rak total PSA ve serbest PSA’ dan Ustiin oldugu gosterilmistir
[20,21].

PSA disinda prostat kanseri tani ve takibinde kullanilabilecek
markerlardan guniimiizde en ¢ok arastirilan ve kabul géren be-
lirteclerin basinda PCA-3 gelmektedir. Gelecek yillar icerisinde
PCA-3 diger belirteclerle beraber kullanilarak tedavi gereksinimi
olan hastalarin belirlenmesinde 6nemli bir rol oynamaya aday
olmakla birlikte PCA3’tin PSAnin yerine kullanilabilecegi konu-
sunda veriler henuiz yeterli degildir [22].

Sonuc

PSA giinimizde halen prostat kanseri icin kullanilan en énem-
li markerdir. PSA 4ng/ml altinda anlamh sayida prostat kanseri
saptanmaktadir ki bu PSA esik degerinin sorgulanmasinin hak-
ligini gostermektedir. Prostat kanseri yok diyebilecegimiz bir
PSA degeri olmamasi acil olarak yeni bir marker ihtiyacini ge-
rektirmektedir. PRM prostatin degerlendirilmesinde vazgecilme-
mesi gereken halen 6nemini koruyan bir fizik muayene yéntemi-
dir. Bu yeni marker klinik kullanima girinceye kadar akilli PSA y6-
netimi; PRM, yas gore PSA, PSA degisim hizi, PSA dansitesi ve
Serbest/Total PSA orani gibi cesitli parametrelerin birlikte kulla-
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nilmasiyla biyopsi karari hastaya 6zgtin olarak verilebilir.

Cikar Cakismasi ve Finansman Beyani
Bu calismada cikar cakismasi ve finansman destek alindigi be-
yan edilmemistir.
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